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Введение
Математическое моделирование биологических про-
цессов (в частности, острых и хронических заболеваний 
человека) представляет глубокую фундаментальную про-
блему, стоящую на стыке медицины, биологии и матема-
тики. От разработки адекватных математических моделей 
заболевания во многом зависят глобальные успехи в его 
лечении, профилактике и организации системы оказания 
медицинской помощи.
Сахарный диабет (СД) как глобальная медико-соци-
альная проблема современности крайне подробно рас-
сматривается с позиции математического моделирования 
уже много десятилетий. Основные подходы к моделиро-
ванию взаимодействий основных компонентов системы 
регуляции углеводного обмена в норме и при СД были 
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В обзоре представлены основные математические модели биологической системы управления концентрацией глюкозы в плазме крови 
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сформулированы еще во второй половине прошлого века. 
Однако исследования и разработки, направленные на 
совершенствование и создание новых математических 
моделей как самого заболевания, так и его лечения, не 
только продолжаются до настоящего времени, но и ста-
новятся все более востребованными.
Так, все принципы интенсифицированной инсули-
нотерапии (наиболее эффективного режима лечения па-
циентов с СД, которым необходим инсулин [1]) ориенти-
рованы на эффективное прогнозирование и управление 
концентрацией глюкозы в крови (ГК). Современные 
технологические достижения (непрерывное монитори-
рование гликемии в режиме реального времени, сверх-
точное дозирование инсулина инсулиновой помпой), а 
также успехи в области математического моделирования 
и созданные с его помощью алгоритмы автоматического 
управления инфузией инсулина (глюкагона, глюкозы) 
открывают реальную возможность для создания так на-
зываемой искусственной поджелудочной железы — ин-
сулиновой помпы, самостоятельно управляющей введе-
нием инсулина с учетом изменений гликемии в режиме 
реального времени по принципу «замкнутого контура». 
Реализация этой крайне перспективной задачи современ-
ной медицинской инженерии и кибернетики неразрывно 
связана с использованием математического моделирова-
ния и компьютерной симуляции.
Начав свое развитие в 60-х гг. прошлого века с про-
стой модели системы инсулин–глюкоза, моделирование 
углеводного обмена и его нарушений сегодня представ-
лено чрезвычайно многообразными подходами и реше-
ниями. В своей статье мы попытались осветить основные 
направления в математическом моделировании системы 
инсулин–глюкоза.
Классификация моделей
С математической точки зрения, биологические 
функциональные системы рассматривают как стохасти-
ческие нелинейные системы с мультикомпартментными 
взаимодействиями [2]. К таким функциональным био-
логическим системам относится и система регуляции 
концентрации ГК. Эта система включает в себя взаи-
модействия множества компонентов на органном, тка-
невом, клеточном и субклеточном уровне, основанные 
на динамических изменениях концентрации глюкозы и 
инсулина в плазме крови. В литературе математические 
модели биологической системы управления концентра-
цией глюкозы в крови упрощенно называют системой 
инсулин–глюкоза.
Существует 2 основных класса математических моде-
лей, разработанных для предсказания значения концен-
трации ГК и управления ею [3]:
 • на основе фактических данных (эмпирические моде-
ли);
 • на основе физиологических и патофизиологических 
принципов (теоретические модели).
Эмпирические модели созданы на основе анализа 
данных, вводимых в систему и получаемых на выходе из 
нее, при этом физиологические механизмы практически 
не учитываются. Обычно на выходе этих моделей полу-
чают концентрацию ГК, а входными данными могут 
служить как множество ранее измеренных значений 
ГК, так и другая информация (питание, физическая 
активность, инсулинотерапия, температура тела и т.д.). 
С другой стороны, априорное знание физиологических 
закономерностей регуляции системы инсулин–глюкоза 
является основой для создания теоретических моделей. 
Некоторые модели этого класса содержат минимальное 
число уравнений, которые сосредоточены только на 
основных физиологических аспектах, в то время как 
другие модели (с большим числом уравнений) детально 
отражают физиологические закономерности регуляции 
системы инсулин–глюкоза. Кроме того, для пациен-
тов с СД смоделировать систему инсулин–глюкоза без 
учета таких параметров, как доза вводимого инсулина, 
приемы пищи и влияние физической нагрузки, практи-
чески невозможно. Разработаны математические моде-
ли, характеризующие скорость всасывания глюкозы из 
пищи в плазму крови, описывающие фармакокинетику 
и фармакодинамику инсулина, а также учитывающие 
влияние физических нагрузок. Развитие математических 
моделей обеспечило эволюцию виртуальных алгоритмов 
контроля концентрации ГК. Во многих исследованиях, 
посвященных контролю гликемии при СД, исполь-
зовали математические модели для предварительного 
тестирования разработанных алгоритмов наблюдения и 
ведения пациентов.
Ниже более подробно рассмотрены основные матема-
тические модели динамики инсулин–глюкоза, сведения о 
которых опубликованы в научной литературе [4–6]. Из-за 
громоздкости формул мы не размещаем в сообщении ма-
тематическое описание моделей. Его можно найти или в 
оригинальных публикациях, ссылки на которые мы при-
водим, или в специализированных обзорах [7, 8].
Эмпирические модели
Эмпирические модели — модели «черного ящика», 
связывающие входные данные пациента с выходными, 
которыми обычно является концентрация ГК. В этих мо-
делях будущие значения ГК пациента предсказываются с 
использованием значений, измеренных ранее, и других 
входных данных, которые могут влиять на концентрацию 
ГК. Самый привлекательный аспект этих моделей со-
стоит в том, что они просты и могут быть разработаны за 
короткий промежуток времени. Однако данные модели 
не могут обеспечить понимания процесса изменения 
концентрации ГК и инсулина в различных тканях и орга-
нах, поскольку они не учитывают его физиологию. Кроме 
того, эти модели зачастую требуют новых данных (введе-
ние в потоковом режиме) от объекта, чтобы предсказать 
изменения концентрации ГК в ближайшем будущем.
Модели временных рядов
Это одна из категорий эмпирических моделей, кото-
рые можно применять для создания линейных и нели-
нейных динамических моделей, связывая данные ввода и 
вывода. Под временным рядом подразумевают измерен-
ные через некоторые промежутки времени данные, опи-
сывающие изучаемый объект. Проводя анализ временных 
рядов, возможно построить прогноз будущих событий, 
основываясь на известных событиях из прошлого. Пред-
сказание будущих данных временного ряда будет полу-
чено до того момента времени, как они будут измерены.
Т. Bremer и соавт. [9] оценили способность разрабо-
танных линейных моделей авторегрессии (autoregression, 
AR), построенных на временном ряде эмпирических дан-
ных концентрации ГК (получен с использованием функ-
ции автокорреляции — autocorrelation function, ACF), 
предсказать будущие значения концентрации ГК. Резуль-
таты исследования показали, что линейные модели были 
в состоянии предсказать концентрацию ГК на коротком 
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промежутке времени (до 30 мин) от предыдущих данных 
у пациентов с СД 1-го типа и у пациентов без СД. В даль-
нейшем J. Reifman и соавт. [10] и G. Sparacino и соавт. 
[11] разработали модели AR для предсказания концентра-
ции ГК для различных временных горизонтов прогноза, 
построенных на основе данных непрерывного монито-
рирования глюкозы у 15 и 28 субъектов с СД 1-го типа, 
соответственно.
В модели временного ряда, разработанной T. Van 
Herpe и соавт. на основе данных 41 пациента с СД (на-
блюдавшихся в отделении интенсивной терапии), по-
казано, что оптимальным для расчетов является второй 
порядок авторегрессии (ARX) [12]. В последующей работе 
авторы использовали данные других 15 пациентов от-
деления интенсивной терапии, чтобы на основе пред-
шествующей разработки создать адаптивную модель вре-
менного ряда [13]. Схема модели представлена на рис. 1. 
Применяли 2 различных подхода проверки правильности 
(адаптивный и неадаптивный) прогнозируемых значений 
ГК. Адаптивный подход позволял обновить коэффициен-
ты исходной модели, используя весовые характеристики 
наименьших квадратов. Коэффициенты модели сохраня-
лись постоянными для неадаптивного подхода. В резуль-
тате прогноз адаптивной модели превосходил прогноз 
исходной по точности. Кроме того, новая модель была в 
состоянии прогнозировать изменения концентрации ГК 
на 4 ч вперед.
Позже были разработаны модели AR, ARX и авторе-
грессионного скользящего среднего значения (ARMAX) с 
использованием данных непрерывного мониторирования 
гликемии двух пациентов с СД 1-го типа в амбулаторном 
режиме [14]. В этой работе также была создана математи-
ческая модель прогнозирования концентрации ГК в ходе 
симуляции СД 1-го типа по нелинейной физиологиче-
ской модели [15, 16] с возмущениями на основе данных о 
введении инсулина и приемах пищи на входе. Результаты 
исследования показывают, что модели AR или ARX наи-
более эффективны для прогнозирования изменений ГК в 
амбулаторных условиях, а модель ARMAX — для симули-
руемых данных. Позже M. Eren-Oruklu и соавт. разрабо-
тали авторегрессионные AR и авторегрессионные рекур-
сивные алгоритмы скользящего среднего (autoregressive 
moving average, ARMA) для моделей временных рядов, 
предсказывающих концентрацию ГК [17, 18].
На основе AR Y. Kazama и соавт. [19] разработали 
модель определения показателя чувствительности к ин-
сулину, использовав набор данных перорального теста 
толерантности к глюкозе 115 различных пациентов, ко-
торые были разделены на 3 группы: здоровые субъекты, 
пациенты со сниженной толерантностью к глюкозе и 
пациенты с СД 2-го типа. Новый способ вычисления по-
казателя чувствительности к инсулину (широко исполь-
зуемому в рутинной клинической практике при лечении 
больных СД) в последующем был проверен на точность 
путем сопоставления результатов с полученными в ходе 
эугликемического гиперинсулинемического клэмп-теста.
В 2010 г. были опубликованы результаты исследова-
ния, в котором авторы проверяли возможность развития 
универсальных эмпирических моделей временных рядов 
для предсказания концентрации ГК в ходе непрерывного 
мониторирования гликемии с подкожным расположени-
ем сенсора глюкозы у пациентов с СД 1-го и 2-го типа. 
В этом исследовании разработаны AR-модели 30-го по-
рядка, позволяющие сделать кратковременный прогноз 
концентрации ГК (на 30 мин вперед) [20].
Помимо вышеупомянутых линейных эмпирических 
моделей, также разработаны некоторые нелинейные мо-
дели. Так, G.D. Mitsis и соавт. [21] создали эмпирические 
нелинейные динамические модели типа Вольтерра с дан-
ными, полученными путем симуляции по минимальной 
модели (см. ниже) [22]. Кроме того, на основе данных 
внутривенного теста толерантности к глюкозе (ВТТГ) 
разработана модель нелинейной авторегрессии с внеш-
ним входом (nonlinear autoregressive with exogenous input, 
NARX) для расчета показателя чувствительности к ин-
сулину [23]. Полученные с помощью этой модели пока-
затели чувствительности к инсулину совпадают с вычис-
ленными по минимальной модели для пациентов без СД.
D.K. Rollins и соавт. [24, 25] внесли значительный 
вклад в развитие нелинейных, ориентируемых на блок 
Вайнера моделей для пациентов с СД 2-го типа. Эта груп-
па ученых применила методологию моделирования блока 
Вайнера, чтобы предсказывать концентрацию ГК у паци-
ентов с СД 2-го типа, используя большой набор строго 
коррелирующих «неинвазивных» входных данных (почти 
35 наборов входных переменных, связанных со стрессом, 
активностью и пищей). В указанной работе также сооб-
щается, что этот вид методологии моделирования был ис-
пытан клинически с участием 1 пациента с СД 1-го типа 
(количество вводимого извне инсулина было известно). 
Исследование показало высокую корреляцию предсказы-
ваемых моделью значений ГК с реальными изменениями 
гликемии у пациента (r =0,96).
Искусственные нейронные сети
Искусственная нейронная сеть (artificial neural network, 
ANN) — математическая модель (а также ее реализация — 
программные или аппаратные средства), организованная 
и функционирующая аналогично сетям нервных клеток 
живого организма. Нейронные сети позволяют осущест-
влять прогнозирование путем обобщения и выделения 
скрытых зависимостей между входными и выходными 
данными. Нейронная сеть способна предсказать буду-
щее значение некой последовательности (после «обуче-
ния») на основе нескольких предыдущих значений и/или 
каких-то существующих в настоящий момент факторов.
Рис. 1. Полуавтоматизированная система управления гликемией 
в отделении интенсивной терапии (публикуется с разрешения 
правообладателя — IOP Publishing — из [13]. Copyright © 2006 
Institute of Physics and Engineering in Medicine).
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В работе W.A. Sandham и соавт. [26] исследовали 
возможность точного предсказания концентрации ГК 
у 2 пациентов с СД 1-го типа с помощью рекуррентной 
нейронной сети (recurrent artificial neural network, RANN). 
Предыдущие значения ГК использовали в модели для 
того, чтобы предсказать текущую или будущую кон-
центрацию ГК. Входной спектр данных, используемый 
для предсказания концентрации ГК у пациентов с СД 
1-го типа, включал инсулин (доза, тип, время и место 
инъекции), диету (полное количество углеводов, время 
приема пищи), физическую нагрузку (продолжитель-
ность, интенсивность, время начала), значение ГК и дру-
гие параметры (стресс, болезнь и т.п.). Результаты про-
гноза модели ANN оказались очень близки к реальным 
значениям ГК у обоих пациентов. V. Tresp и соавт. [27] 
показали, что RANN в комбинации с линейной моделью 
ошибок (разработанной, чтобы учитывать неопределен-
ность в системе и восполнять недостающие значения 
ГК во входных данных) дает еще более точные прогнозы 
концентрации ГК у пациентов с СД 1-го типа.
N. Ghevondian и соавт. [28] использовали обучаемый 
алгоритм ANN с обратной связью для предсказания кон-
центрации ГК у получавших инсулинотерапию пациентов 
с СД. В качестве входных данных помимо стандартных 
применяли неинвазивно измеренные физиологические 
параметры, такие как сопротивление кожи и частота сер-
дечных сокращений. Результаты показали, что погреш-
ность предсказаний данной модели может быть <10%.
S.G. Mougiakakou и соавт. [29] представили 2 комби-
нации компартментарных моделей и ANN для модели-
рования системы инсулин–глюкоза на основе данных 
4 детей с СД 1-го типа. Фармакокинетика инсулина и 
кинетика всасывания глюкозы из кишечника были опи-
саны в форме компартментарных моделей, в то время 
как динамика изменений концентрации глюкозы в крови 
была дана в ANN. В одной модели применяли прямую 
связь ANN (FFANN), в другой — обучаемую RANN с 
рекуррентным алгоритмом обучения в реальном времени. 
Выходные данные из компартментарных моделей брали в 
качестве входных данных для моделей ANN. Результаты 
показали превосходную точность работы RANN на дан-
ных всех 4 пациентов.
В различных работах рассмотренные выше ANN-
модели использовали наборы данных небольшого числа 
пациентов (от 1 до 4) для предсказания изменений кон-
центрации ГК. Хотя исследователи и добились значитель-
ных успехов, о дальнейшем применении ANN-моделей в 
исследованиях с большим числом субъектов до настояще-
го времени не сообщалось.
Алгоритм универсального процесса моделирования
Для предсказания значений ГК P. Kotanko и соавт. 
[30] применяли эмпирическую технику моделирования, 
названную алгоритмом универсального процесса моде-
лирования (universal process modeling algorithm, UPMA), 
и использовали данные 2 получавших инсулин пациентов 
с СД за 700 дней. Эти данные включали информацию 
о ежедневной инсулинотерапии, измерениях ГК, фи-
зической активности и питании пациентов. UPMA ис-
пользовал данные предыдущего месяца как «библиотеку 
ссылок» для прогнозирования ГК в следующем месяце. 
Прогнозы UPMA сравнили с прогнозами 2 опытных 
врачей. Результаты показали, что значения ГК, предска-
занные UPMA, обладали значительной корреляцией с на-
блюдаемыми значениями ГК (r от 0,45 до 0,73), тогда как 
прогнозы врачей существенно отличались от реальных 
значений (r от 0,05 до 0,10).
Теоретические модели
Теоретические модели системы глюкоза–инсулин 
учитывают физиологические взаимодействия на ор-
ганном, тканевом, клеточном и субклеточном уровне, 
связанные с метаболизмом глюкозы. Для разработки 
таких моделей требуются значительно большие усилия 
по сравнению с таковыми для создания эмпирических 
моделей. Теоретические модели можно подразделить 
на смешанные (полуэмпирические) и полные теорети-
ческие.
 • Смешанные модели обладают ограниченным числом 
динамических уравнений, в которых функции раз-
личных органов или тканей тела смешиваются в один 
или более компартментов (например, вне- и вну-
триклеточные компартменты). Параметры и многие 
коэффициенты смешанных моделей определяются на 
основе результатов клинических тестов и исследова-
ний (таких как внутривенный или оральный тест на 
толерантность к глюкозе и т.д.), что и обусловливает 
их полуэмпирический характер.
 • В разработке полных теоретических моделей рас-
сматривают детализированную физиологию. Распре-
деление и динамические изменения концентрации 
глюкозы и инсулина в различных органах и тканях 
смоделированы отдельно, при помощи доступных 
экспериментальных данных. Взаимодействие между 
этими органами также описывается этими моделями. 
Полные теоретические модели очень сложны и требу-
ют большего количества времени для разработки, чем 
смешанные.
Смешанные модели
Пионером в развитии математических моделей, ба-
зирующихся на основных физиологических закономер-
ностях регуляции углеводного обмена, был V.W. Bolie. В 
1961 г. он предложил линейную модель, основанную на 
собственной теории [31], с двумя обыкновенными диф-
ференциальными уравнениями (ОДУ), описывающими 
закономерности изменений концентрации ГК и инсули-
на. Эта теория предполагала, что печень, поджелудочная 
железа и периферические ткани находятся в связи друг 
с другом посредством единственного компартмента, в 
котором изменения концентрации глюкозы и инсулина 
происходят быстро и однородно. Однако эта модель не 
рассматривала действие почек, а также внутри- и внесо-
судистые различия в концентрациях инсулина и глюко-
зы. Подобная модель для описания кинетики глюкозы и 
инсулина с двумя ОДУ была разработана E. Ackerman в 
1965 г. [32].
Минимальная модель, или модель Бергмана 
(R.N. Bergman)
Наиболее популярной моделью в исследованиях 
диабета является минимальная модель, предложенная 
R.N. Bergman и соавт. [22]. Она была разработана после 
сложного статистического и физиологического анализа 
закономерностей утилизации глюкозы у собак [33]. Мо-
дель была также проверена на людях с целью определения 
таких важных физиологических параметров, как глике-
мический индекс глюкозы (степень повышения концен-
трации ГК при введении глюкозы в организм тем или 
иным путем), чувствительность инсулина и реактивность 
поджелудочной железы [34, 35]. Минимальная модель 
включает 3 ОДУ, описывающие изменения концентрации 
ГК и инсулина в плазме, а также элиминацию инсулина 
в организме (не рассматривая внешних воздействий). 
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Главные преимущества этой модели — ее структурная 
простота и способность рассчитать важные физиологиче-
ские параметры, используя значения концентрации ГК и 
инсулина в плазме, полученные из клинических тестов.
Минимальная модель использована в сотнях исследо-
ваний [36], и число работ продолжает расти (рис. 2).
Впоследствии минимальная модель претерпела мно-
жество модификаций, которые главным образом вводи-
ли условия СД в оригинальную минимальную модель, 
разработанную на основе данных ВТТГ, полученных у 
здоровых субъектов. S.M. Furler и соавт. [37] предложили 
модифицировать минимальную модель с целью управле-
ния концентрацией ГК у пациентов с СД, введя функцию 
экзогенно доставляемого инсулина. R.L. Ollerton [38] и 
M.E. Fisher [39] изменили минимальную модель, макси-
мально приблизив ее к условиям СД 1-го типа: добавили 
функцию экзогенного поступления глюкозы в уравнение 
динамики глюкозы и, исключив функцию панкреатиче-
ской секреции инсулина, ввели функцию экзогенно до-
ставляемого инсулина в компартменте инсулина плазмы. 
В 2002 г. модель M.E. Fisher была изменена: S.M. Lynch 
и соавт. [40] включили в нее новое уравнение, которое 
связало содержание глюкозы в крови и подкожной жи-
ровой клетчатке. В 2006 г. в работе T. Van Herpe и соавт. 
[41] была предложена модифицированная минимальная 
модель для управления концентрацией ГК пациентов в 
отделении интенсивной терапии. A. Roy и R.S. Parker [42] 
развили расширенную минимальную модель, введя в нее 
новую функцию, отражающую влияние свободных жир-
ных кислот на метаболизм глюкозы. Эта модель вклю-
чила новое ОДУ, описывающее динамику содержания 
свободных жирных кислот в плазме. Позднее A. Roy и 
R.S. Parker [43] разработали расширенную минимальную 
модель, учитывающую влияние физической нагрузки на 
систему глюкоза–инсулин.
Несмотря на популярность, у минимальной модели 
Бергмана есть существенные недостатки. В исследова-
ниях показано, что в минимальной модели применяется 
завышенное значение гликемического индекса глюко-
зы [44] и заниженное — показателя чувствительности 
к инсулину [45]. С. Cobelli и соавт. [46] сформировали 
новую двухкомпартментарную минимальную модель для 
описания кинетики глюкозы с использованием байесов-
ского подхода. Эта модель разработана на основе данных 
стандартного ВТТГ здоровых субъектов. Она отличается 
более точными показателями гликемического эффекта 
глюкозы и чувствительности к инсулину по сравнению 
с оригинальной минимальной моделью. А. Caumo и со-
авт. [47] показали, что причиной сверх- и недооценки 
является однокомпартментальное приближение системы 
глюкоза–инсулин в оригинальной минимальной моде-
ли; они предложили двухкомпартментальную модель для 
системы глюкозы (ввели в модель «доступные» и «недо-
ступные» компартменты), которая смогла дать точные 
значения показателя гликемического эффекта глюкозы и 
чувствительности к инсулину.
Модель Леманна (E.D. Lehmann)
В 1989 г. M. Berger и D. Rodbard [48] предложили 
компьютерную программу, основанную на фармако-
кинетико-фармакодинамической модели, для модели-
рования динамики содержания инсулина и глюкозы 
после подкожной инъекции инсулина. Фармакоки-
нетическую модель действия инсулина можно было 
использовать для вычисления концентрации инсулина 
Рис. 2. Исследования с использованием минимальной модели с 
1979 по 2014 гг., по оценкам PubMed.
Рис. 3. Число онлайн-симуляций с использованием симулятора АИДА в месяц. Более чем 68 тыс. симуляций за время существования 
АИДА (публикуется с разрешения правообладателя по открытой лицензии Creative Commons Attribution License из [51]. Copyright © 2014 
Eldon D. Lehmann et al.).
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Рис. 4. Блок-схема модели Стариса (адаптировано из [52]).
Примечание. Главные переменные: Gpl — глюкоза плазмы, Ir — инсулин в тканях, Ipl — инсулин в плазме. Толстыми стрелками отме-
чены фармакокинетические пути; тонкие стрелки обозначают функциональные отношения.
в плазме крови при различных вариантах состава рас-
твора вводимого инсулина, в то время как фармакоди-
намическая модель изменения концентрации глюкозы 
могла быть использована для предсказания ожидаемого 
значения ГК в ответ на потребление объектом углево-
дов и введение инсулина.
E.D. Lehmann и T. Deutsch [49] разработали новую 
полуэмпирическую модель системы инсулин–глюкоза 
у больных СД 1-го типа. В ней использована фармако-
кинетическая модель действия инсулина M. Berger и 
D. Rodbard с фармакодинамической моделью глюкозы 
J.R. Guyton и соавт. [50]. Единственный компартмент мо-
дели Леманна учитывает поступление в организм глюко-
зы через абсорбцию из кишечника и общий печеночный 
баланс (учитывается фоновый гликогенолиз, гликогенез 
и глюконеогенез), а вывод — через периферическую и 
инсулиннезависимую утилизацию глюкозы и почечную 
экскрецию. Самая значительная часть модели — описа-
ние количества глюкозы, поступающей из кишечника 
после приема пищи. На основе этой математической 
модели создана обучающая компьютерная программа — 
симулятор АИДА (automated insulin dosage advisor, AIDA) 
[49], которая в интерактивном режиме позволяет полу-
чать значения концентрации инсулина плазмы и ГК у 
пациентов с СД 1-го типа (рис. 3).
Модель Стариса (J. Sturis)
J. Sturis и соавт. [52] на основе данных клинических 
исследований, демонстрирующих, что секреция инсу-
лина в поджелудочной железе следует колебательному 
поведению с быстрой малой амплитудой и более мед-
ленной большой амплитудой в зависимости от инфузии 
глюкозы, разработали модель, состоящую из 6 ОДУ и 
5 нелинейных уравнений. Первые 3 дифференциаль-
ных уравнения этой модели описывают концентрации 
инсулина плазмы, межклеточного инсулина и глюкозы 
плазмы, соответственно. Следующие 3 дифференциаль-
ных уравнения моделируют физиологическую задержку 
инсулина плазмы, чтобы ингибировать производство 
глюкозы печенью. Пять нелинейных уравнений этой 
модели характеризуют панкреатическую секрецию ин-
сулина, утилизацию глюкозы (мозгом, жировой тканью 
и клетками мышц) и физиологическую задержку. Схема 
модели приведена на рис. 4.
I.M. Tolic и соавт. [53] в 2000 г. расширили модель 
Стариса, дополнив ее двумя детальными моделями ди-
намики рецептора инсулина. В модели, предложенной 
J. Li и соавт. [54], введены 2 функции задержки динамики 
инсулина и глюкозы во времени в ОДУ. Однако эти мо-
дели не были проверены на достоверность клиническими 
исследованиями. В 2010 г. C.-L. Chen и соавт. [55] не-
много изменили модель J. Li и успешно проверили ее на 
экспериментальных данных 56 пациентов с СД.
Модель Говорки (R. Hovorka)
В 2002 г. R. Hovorka и соавт. [15] вывели новую полу-
эмпирическую модель динамики ГК. Она разработана на 
основе клинических данных (ВТТГ 6 субъектов) с исполь-
зованием двойного трекового метода. Двойной трековый 
метод применяли с целью оценки действия инсулина на 
фармакокинетику глюкозы, ее метаболизм и эндогенную 
продукцию. Структурно эта модель включает 2 компар-
тмента для описания фармакокинетики глюкозы и 1 — 
для описания фармакодинамики инсулина. При этом для 
каждой описываемой функции (поглощение глюкозы, ее 
распределение и использование) было введено свое ОДУ. 
Необходимо отметить, что подсистема динамики инсули-
на включала двухкомпартментную цепь, последовательно 
описывающую сначала абсорбцию инсулина из места вве-
дения, а затем его распределение в плазме и дальнейшую 
фармакодинамику.
Чуть позднее, в работах M.E. Wilinska и соавт. [56] с 
использованием экспериментальных клинических дан-
ных 7 пациентов с СД 1-го типа были введены уточнения 
в модель R. Hovorka. Изменения касались функций, опи-
сывающих кинетику генно-инженерных аналогов инсу-
лина (на примере инсулина лизпро), вводимых подкожно 
путем постоянной инфузии (с помощью инсулиновой 
помпы). Так были выведены уравнения 2 путей абсорб-
ции инсулина из места инъекции (быстрого и медлен-
ного), а также введена поправка на феномен локальной 
биодеградации инсулина в месте инфузии. Обобщенная 
модель рассматривается в более поздних работах под на-
званием «модель Hovorka–Wilinska» (рис. 5).
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Модель Фабиетти (P. Fabietti)
P. Fabietti и соавт. [58] разработали математиче-
скую модель системы инсулин–глюкоза у больных 
СД 1-го типа с целью проектирования алгоритмов 
контроля подачи инсулина в искусственной поджелу-
дочной железе. Эта модель состоит из 2 главных под-
систем, описывающих динамику содержания инсулина 
и глюкозы. Подсистема глюкозы включает 2 компар-
тмента — кровь и межтканевую жидкость (тканевой 
компартмент) [59], а также учитывает наличие инсу-
линзависимого и инсулиннезависимого пути утили-
зации глюкозы. Кроме того, модель предусматривает 
ряд переменных для описания зависимости динамики 
концентрации ГК от пути ее поступления: при аб-
сорбции в кишечнике, в результате печеночной про-
дукции или внутривенного введения [60]. Подсистема 
инсулина включает 3 компартмента, описывающих 
концентрацию инсулина в месте введения, содержание 
инсулина в плазме и процесс элиминации инсулина из 
организма, соответственно. В более поздней работе с 
использованием экспериментальных данных P. Fabietti 
и соавт. [61] успешно подтвердили, что предложенная 
модель с достаточной точностью описывает изменения 
ГК как при подкожной, так и при внутривенной инфу-
зии инсулина.
Модель Далла Ман (С. Dalla Man)
В 2007 г. С. Dalla Man и соавт. [62] представили новую 
математическую модель физиологических изменений 
организма человека на фоне приема пищи. Подсистема 
глюкозы включала 2 компартментарные структуры (по 
одному ОДУ для каждого компартмента). Их разделение 
было сделано на основе данных о том, что выравнивание 
концентрации глюкозы в межтканевой жидкости и кро-
ви занимает принципиально разное время в различных 
тканях, что связано со строением капилляров и нали-
чием и свойствами гистогематических барьеров. Таким 
образом, одно ОДУ описывало количество глюкозы в 
плазме и в «быстро уравновешивающихся» тканях, а 
другое — динамику глюкозы в «медленно уравновеши-
вающихся» тканях. Подсистема инсулина была также 
представлена 2 компартментарными структурами с 2 
ОДУ, описывающими динамику содержания инсулина в 
плазме и эффект инсулина на печень. Обобщенная мо-
дель С. Dalla Man включает 4 описанных ранее с матема-
тической точки зрения элементарных физиологических 
процесса:
 • эндогенная продукция глюкозы (количественно учи-
тывается влияние инсулина и глюкозы на подавление 
продукции глюкозы) [63];
 • всасывание глюкозы через стенки кишечника [64];
Рис. 5. Блок-схема модели Hovorka–Wilinska (публикуется с разрешения правообладателя из [57]. Copyright ©2009 American 
Chemical Society).
Примечание. Компартментами S1a, S2 и S1b представлена подсистема абсорбции инсулина. Компартмент динамики инсулина (I) 
определяет воздействие на компартменты глюкозы («доступный» для прямого действия инсулина — Q1, «недоступный» — Q2) через 
трехкомпартментную подсистему, характеризующую распределение глюкозы в тканях и плазме, ее утилизацию и эндогенную продук-
цию (ЭПГ). В модели предусмотрен путь утилизации глюкозы по инсулиннезависимому пути. Функции LD (LDa, LDb) описывают 
локальную биодеградацию инсулина в месте инъекции или инфузии. Входящими данными для математической модели являются дозы 
вводимого инсулина, на выходе система предсказывает концентрацию глюкозы в крови (G).
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 • утилизация глюкозы инсулинзависимыми и незави-
симыми (мозг и эритроциты) тканями и клетками на 
фоне приема пищи [46, 65, 66];
 • эндогенная секреция инсулина, зависящая от концен-
трации ГК [67, 68].
С. Dalla Man и соавт. [62] определили параметры и 
подобрали эмпирические коэффициенты для обобщен-
ной модели на большой базе данных субъектов без диа-
бета и пациентов с СД 2-го типа. На основе этой модели 
было разработано новое программное обеспечение для 
симуляции динамики инсулин–глюкоза, позволяющее 
моделировать процессы у здоровых людей и пациентов 
с СД 1-го и 2-го типа [69]. Для адаптации модели Далла 
Ман к особенностям СД 1-го типа в нее было введено 
условие отсутствия панкреатической секреции инсулина 
и включена система уравнений, описывающих кинетику 
инсулина, введенного подкожно [70].
В 2009 г. B. Kovatchev и соавт. [71] на основе модели 
Далла Ман [62, 69] разработали симулятор (известный как 
UVA / PADOVA S2008 [72]) для проведения доклиниче-
ских испытаний (исследования in silico) и моделирования 
эффектов предлагаемых методов лечения и лекарственных 
препаратов у пациентов с СД 1-го типа. Принцип работы 
симулятора схематично представлен на рис. 6  (белые и го-
лубые блоки). Управление по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных препаратов (Food and Drug 
Administration, FDA) позднее одобрило проведение докли-
нических испытаний in silico с использованием симулятора 
UVA / PADOVA как альтернативу исследованиям на ла-
бораторных животных, в т.ч. для тестировании стратегий 
автоматического управления подачей инсулина инсули-
новыми помпами с обратной связью. В настоящее время 
симуляторы на основе S2008 успешно используются 32 
научно-исследовательскими группами и компаниями [72].
Появление новых функций в симуляторе 
UVA / PADOVA S2013 позволяет тестировать алгоритмы 
автоматического контроля ГК у пациентов с СД с исполь-
зованием бигормональных инсулиновых помп. Симуля-
тор UVA / PADOVA S2013 представлен на рассмотрение в 
FDA в апреле 2013 г.
Полные модели
В отличие от смешанных полные модели рассчитаны 
на полный учет всех доступных знаний о механизмах 
регуляции метаболизма глюкозы в большой нелинейной 
модели высокого порядка с большим числом параметров. 
Однако без значительного объема экспериментальных 
данных об организме человека невозможно связать изме-
нения содержания веществ в крови в динамике с конкрет-
ными изменениями параметров комплексной модели. 
Это означает, что эти модели, как правило, не являются-
полезными для количественного определения конкрет-
ных метаболических отношений. Их польза заключается 
в возможности моделирования системы.
Моделирование — это мощный исследовательский ин-
струмент, особенно в инженерных дисциплинах, где струк-
тура и функции системы обычно известны, и уравнения 
могут быть написаны на основе «первых принципов»1. В 
отличие от этого физиологическая система в значительной 
степени неизвестна с точки зрения структуры и функций, 
т.е. уравнения всегда можно записать, но проблема заклю-
чается в том, будет ли действовать модель. Хотя стратегии 
проверки сложных моделей уже были предложены [65], 
трудности в решении этой проблемы остаются.
J. Tiran и соавт. разработали детализированные фи-
зиологические модели для описания динамики содер-
1 «Первые принципы» — естественные законы природы, 
позволяющие обосновать какое-либо явление без 
привлечения дополнительных эмпирических предположений 
или специальных моделей (URL: https://ru.wikipedia.org/wiki/
Ab_initio).
Рис. 6. Схема математической модели системы инсулин–глюкоза, лежащей в основе симулятора UVA / PADOVA (адаптировано из [72, 73]).
Примечание. Белые блоки — процессы S2008 (желудочно-кишечный тракт, система глюкозы и система инсулина); голубые блоки — 
обновлены в S2013 для учета контррегуляторных механизмов (печень, мышцы и жировая ткань); синие блоки — новые блоки S2013 
(α-клетки поджелудочной железы, система глюкагона и его доставка).
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жания глюкозы и инсулина, основанные на физиологи-
ческих параметрах, включающих скорости кровотока и 
пути циркуляции в тканях и органах. В 1975 г. эта группа 
ученых создала модель циркуляции для описания дина-
мики содержания глюкозы [74], включив в нее функции 
основных участвующих в метаболизме глюкозы и инсу-
лина органов и тканей (кишечник, почки, мозг, сердце, 
легкие, мышечная и жировая ткань) как нескольких ком-
партментов. Спустя 4 года J. Tiran и соавт. [75] разрабо-
тали математическую модель органов и кровообращения 
для описания динамики содержания инсулина (COMID), 
основанную на таковой для глюкозы [74]. Однако кор-
ректность этих моделей была проверена только на собаках 
с диабетом, но не на людях.
В 1978 г. J.R. Guyton и соавт. [50] представили полную 
математическую модель метаболизма глюкозы у здоро-
вого человека, основанную на законах физиологии. Эта 
модель разделила человеческое тело на 6 компартментов, 
описывающих метаболизм глюкозы и фармакокинетику 
и фармакодинамику инсулина в печени, мозге, под-
желудочной железе, почках, периферических тканях и в 
крови. Структура модели отработана на данных более 100 
ВТТГ с привлечением данных литературы, доступной на 
тот период времени. В 1985 г. в работе J.T. Sorensen [76] 
была опубликована обновленная модель J.R. Guyton, с 
более сложным математическим описанием. R.S. Parker 
и соавт. [77, 78] дополнили модель J.T. Sorensen вклю-
чением поправок на общие нарушения приема пищи и 
параметров для анализа неопределенностей. Итоговая 
физиологическая модель включает 19 ОДУ, характери-
зующих подсистемы глюкозы, инсулина и глюкагона. 
Подсистема глюкозы состоит из 6 компартментов (мозг, 
сердце, легкие, кишечник, печень, почки и перифериче-
ские ткани — скелетные мышцы и жировая клетчатка). 
В таких компартментах, как сердце, легкие, почки, пе-
чень и кишечник, концентрацию глюкозы рассматривали 
единой (одинаковой во всем объеме соответствующей 
ткани), поскольку у них имеется единое пространство хо-
рошо перемешивающейся межтканевой жидкости, и от-
сутствуют внутриорганные тканевые барьеры. Для мозга 
и периферических тканей уравнения учитывали наличие 
2 хорошо смешиваемых пространств (с однородной кон-
центрацией глюкозы в каждом из них), что обусловлено 
существованием гематоэнцефалического барьера и опре-
деленных ограничений в скорости проникновения глю-
козы через капиллярную сеть в мышцах и жировой ткани. 
Для подсистемы инсулина также была введена подобная 
структура (для мозга, поскольку в отношении инсулина 
в нем есть только одно хорошо смешиваемое простран-
ство, т.к. гематоэнцефалический барьер для инсулина 
непроницаем). Для каждого описываемого компартмента 
артериальная кровь была описана как источник вводных 
данных, а венозная — как источник вывода.
В начале 80-х гг. XX в. C. Cobelli и соавт. [46, 65] раз-
работали другую детальную физиологическую модель 
динамики глюкозы, инсулина и глюкагона. Подсистема 
глюкозы включала один компартмент, описывающий 
«общий печеночный баланс», почечную экскрецию глю-
козы и инсулинзависимую и независимую утилизацию 
глюкозы. Общий печеночный баланс описывал результат 
3 взаимосвязанных процессов, происходящих в печени:
 • глюконеогенеза и гликогенолиза, обусловливающих 
продукцию глюкозы в кровь;
 • гликогенеза, определяющего процесс поглощения 
глюкозы печенью из крови.
Подсистема инсулина включала 5 компартментов. Это 
инсулин:
 • синтезируемый и накапливающийся в поджелудочной 
железе;
 • быстро выделяемый поджелудочной железой;
 • циркулирующий в плазме крови;
 • оказывающий непосредственное влияние на печень 
(влияющий на общий печеночный баланс);
 • в интерстициальной жидкости инсулинзависимых 
тканей.
Подсистема глюкагона описана 1 компартментом, 
учитывающим количество глюкагона в плазме и интер-
стициальной жидкости. В результирующую модель вклю-
чено 7 нелинейных функций, описывающих продукцию 
и поглощение глюкозы печенью, почечную экскрецию 
глюкозы и периферическую инсулинзависимую и неза-
висимую утилизацию глюкозы.
D.M. Eddy и L. Schlessinger в 2003 г. представили но-
вую математическую модель СД «Архимед» (Archimedes) 
[79]. Модель учитывает более 50 постоянно взаимодей-
ствующих биологических переменных, а также данные 
о факторах, влияющих или связанных с метаболизмом 
глюкозы и СД. Модель непрерывна во времени и представ-
ляет биологические переменные постоянно. Она успешно 
проверена на достоверность компьютерной симуляцией 18 
клинических испытаний (коэффициент корреляции ре-
зультатов контрольной и моделируемой группы 0,97) [80].
Заключение
Учитывая высочайшую социальную значимость сахар-
ного диабета и обманчивую потенциальную простоту мате-
матического описания системы из 2 переменных, система 
инсулин–глюкоза в последние 50 лет была одной из наибо-
лее детально смоделированных биомедицинских проблем. 
Однако до настоящего времени предпринимаются попытки 
обобщить главные особенности моделей системы, чтобы 
улучшить точность описания вовлеченных механизмов, 
сделать более надежным прогноз определяемых показа-
телей для каждого пациента. Смешанные теоретические 
модели получили наибольшее практическое развитие и на 
сегодня являются наиболее перспективными для модели-
рования углеводного обмена in silico. Также смешанные 
модели служат основой и базовой тестовой площадкой для 
разработок алгоритмов автоматического управления введе-
нием инсулина дозаторами с «замкнутым контуром».
Таким образом, математическое моделирование крайне 
необходимо для повышения эффективности как первичной, 
так и вторичной профилактики сахарного диабета, а также 
для разработки и оценки эффективности лекарственных 
средств и процедур. Дальнейшее развитие математического 
моделирования системы инсулин–глюкоза, очевидно, по-
зволит создать безопасные устройства для автоматического 
поддержания заданной концентрации глюкозы в плазме 
крови у пациентов с сахарным диабетом, тем самым вопло-
тив идею искусственной поджелудочной железы.
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